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   The presence of Thomsen-Friedenreich antigen (T-Ag) against bladder mucosa in bladder 
tumor cases and control individuals was examined by the immunoperoxidase and the 
immunofluorescein method using labelled lectin. 
   T-Ag was negative in all 15 cases of non-malignant bladder epithelium, and positive on 
the cell surface after sialidase treatment (cryptic T-Ag positive). In the 37 out of 72 bladder 
tumor cases, however, cryptic T-Ag was positive, and in the remaining 35 cases T-Ag was 
positive or negative after sialidase treatment. Furthermore 55 cases which had received the 
first treatment by TUR-Bt were investigated. Thirteen of the 31 cryptic T-Ag positive cases 
recurred during observation after operation whereas 22 of the 24 T-Ag positive or cryptic 
T-Ag negative cases recurred, the rate being significantly higher for the latter. In addition, 
the disease-free interval was absolutely longer in the cryptic T-Ag positive cases than in T-Ag 
positive or cryptic T-Ag negative cases. 
   The exploration of T-Ag in bladder cancer may be valuable for predicting the clinical 
course after TUR-Bt. 
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緒 言
近年 に お け る腫 瘍marker研 究 の発 展 は 目覚 ま し
く,と くにradioimmunoassay(RJA)法な ど の測
定 技 術 の 改 良 に とも な い,血 中 微 量 物 質 の 定 量 が 可 能
とな り,数 多 くの研 究 が な され,か つ そ れ らの特 異 性
の 向上 な どに よ り,腫 瘍markerの もつ意 義 は重 要
と な って きた,泌 尿 生 殖 器 腫 瘍 に お い て もさ ま ざ ま
なmarkerが 検 討 され,な か で も睾 丸 腫 瘍eeおけ る
humanchorionicgonadotropin(hCG)や
α一fetoprotein(AFP)1～4)Vまそ の 血 清 中濃 度 変 化,あ
る い は組 織 局 在 の証 明eeより患 者 のclinicalcourse
を 予 測 す る 貴重 な情 報 を提 供 す る こ とか ら,臨 床 面 で
ひ ろ く応 用 され る よ うに な って い る.し か し膀 胱 腫 瘍
に お い て は,診 断に きわ め て 有用 な,あ る いはcli・
nicalcourseを予 測 し うる血 清 学 的 腫 瘍markerは
現 在 の と ころ な く,非 特異 的 な が ら 血 中carcino-
embrionicantigen(CEA)5)がわ ずか に 評 価 され て
い るに す ぎな い.そ の た め膀 胱 腫 瘍 で は,腫 瘍ma-
rkerとし て のchromosomeの解 析 あ る い はABO
isoantigenの検 索 な ど6～且5)腫瘍 細 胞 と 密 に 関 連 す
る細 胞markerが 注 目 され て い る.こ れ ら の うち
ABOisoantigenをmarkerとす る考 え は,血 液 型







れらの考えから,腫 瘍細胞からのABO型 抗原 物質
の消失が膀胱 腫瘍のmalignantpotentialの指 標




































































り,従 来 法 に 若 干 の改 良 を 加 え 施 行 され た ユ6卿18)(Fig.
1,2).まず,厚 さ5μ の パ ラ フ ィン切 片 を作 製 し,
そ れ を キ シ ロ ール,エ チ ル ア ル コー ル を用 いた 通 常 法
に て脱 パ ラ フ ィン化 す る.酵 素 法 に お い ては,phos-
phatebuffersaline(以下PBSと 略す)に て 洗 浄 後,
0.3%過酸 化水 素 水 を ふ くむ メ タ ノ ー ルに て,内 因 性
ペ ル オ キ シ ダ ー ゼを ブ ロ ッ クし,PBS洗 浄 後PNA・
HRP(G.1mglml)を20μ1・100μ1を組 織 片 の 大 き
さ に応 じて滴 下 し,湿 潤 箱 中 に てincubationする.
つ い で,PBSお よびtrisbufferにて洗 浄 し,di・
小 田1膀 胱 腫 瘍 ・T-Ag 409
aminobenzidincおよび 過 酸 化 水 素 を 含むtrisbuf-
fer中に て発 色 させ,さ らに ヘ マ トキ シ リ ンに て 後 染
色 を施 行 後,エ チ ル ア ル コー ル,キ シ ロ ール を用 い た
通 常 法 に て透 撤,封 入 し観 察 し た,T-Agは 正 常 組 織
中 で はsialicacidによ りmaskさ れ たcrypt-
antigenの形 で存 在 し,そ のant五genはsialidase処
理 を お こな うこ とに よ り出 現 す る,す なわ ち,crypt-
antigenの検 出時 に は,PNA-HRPでincubation一
す る前 にO.02unitsialidase(neuraminidase,半
井化 学 社製)を 含むsodiumaceticacidにて 脱 シ
ア ル化 し,そ の後 は 同 様 手 順 に よ り染色 を施 行 した.
蛍 光 法 は 既eq19'20)のご と く,通 常 法 に よ る脱 パ ラ
フ ィ ン後,PBS洗 浄 しPNA-FITCを 滴 下,湿 潤
箱中 に てincubation,さらにPBS洗 浄後,グ リセ
リ ンーPBSに て 封 入 し 蛍光 顕 微 鏡 下 に 観 察 した.
cryptantigenの検 出 時に は 酵 素 法 と同様 に,PNA-
FITCに てincubationする前 にsialidaseによる
処理 を した,
な お,両 方 法 の反 応 特 異 性 を 確 認 す る ため に,阻 止
試験(blockingtest;標識PNAに よ る処 理 前 に 無
標 識PNAに よる処 理 を お こ な う)お よび 吸収 試験
(absorptiontcst;lactose添加 に よる)を 施 行 し
た.
結 果
本反 応 の特 異 性 に 関 して は,対 照 実 験 で の阻 止 試験
お よび 吸収 試 験 に よ って,そ の特 異 性 が 確 認 され た.
T-Agの判 定 はCoonら2t--23)にな らい,切 片 上 の
全 体 のIO%以上 の反 応 のみ られ た もの をT-Ag陽 性,
そ れ未 満 を 陰 性 と し,cryptantigenの判 定 に お い
て も,10～20%以上 を 陽性,そ れ 未 満 を 陰 性 と した.
今 回実 施 した 酵 素法 と蛍光 法 の2方 法 を 比 べ る と,
蛍 光法 に おい て は 蛍光 の消 退 現 象 が あ り,酵 素法 で は,
edgeeffectによる非 特 異 染 色 が 若 干み られ,ま た,
観察 時 の コ ン トラス トは蛍 光 法 で は きわ め て 明 瞭 で光
学 顕 微 鏡 レベ ル の微 小 抗 原 の 観 察 に 好適 で あ る のに く
らべ,酵 素 法 で は コ ン トラ ス トが 不 明 瞭 な こ とが あ る
な どそ れ ぞれ に 短 所 が み られ た.し か し,そ の陽 性 率
は ほぼ 同 様 の結 果 で あ った 。 今 回 の成 績 は 原則 と して
酵 素法 に よ り判定 され,そ の 判 定 が 陽 性,陰 性 の境 界
域 の場 合 に は 両者 の成 績 が 勘 案 され 決 定 され た.
対 照 群 のsialidase無処 理 のT-Agの 検 索 に お い
て,金 例PNA-HRP,あ るい はPNA-FITCに よる
反 応 は み られ ずT-Ag陰 性 で あ った ・sialidase処理
に て,そ の 潜 在 性抗 原 で あ るcrypticT-Agが全 例 出
現 し,そ の反 応 はFig.3に しめす よ うに,ほ ぼ 全 層
にわ た って100%に ベ ンチ ジ ンに よる発 色 反 応 あ るい
はFITCecよ る 蛍光 反 応 が み られcrypticT-Ag陽
性 で あ り,T抗 原 は シ アル 酸 に て マ ス クされ た 通 常 の
潜 在性 抗 原 の形 で存 在 して い た.
腫 瘍 症 例 に 関 し ては,全72例 中37例(51.4%)の症
例 に お い て,対 照 群 同様crypticT-Ag陽性 と判 断
され た が,ほ か の35例で はsialidase未処 理 で す でに
T-Agがunmaskさ れ 出現 し てい たT-Ag陽 性か,
また はsiaiidase処理 に て もT-Agが 出現 せ ず,T
構 造 自体 が 消 失 あ るい は 変 性 した もの と 考 え られ る
crypticT-Ag陰性 の2つ の タ イ プが 観 察 さ れ た
(Fig.4,5).全症 例 を,T-Agの 反 応性 を 基 準 と し
たbiologicalmalignantpotentialと,従来 よ りの
grade分類 に お け るhistologicalmalignantPote-
ntia1別に 分類,対 比 す る と(Table1)gradeI
26例中10例(38.5%o),grade皿25例中II例(44%),
grade皿21例中14例(66.7%)が通 常 の 抗 原性 を 消
失 した と考 え られ るT-Ag陽 性,ま た はcrypricT-
Ag陰 性 であ り,T-Agをmarkerと した 癌 性 糖 鎖
変 化 と組 織 学 的 悪 性 度 との 間 に相 関 傾 向 が み られ た.
初 回 治療 がTUR-Btに よ り な さ れ た55例 で は,
gradeI22例中9例(40.9劣),gradc皿23例中9
例(39.1%o),grade皿10例中6例(60%)で 通 常 の
抗 原性 が 消 失 し てい た.初 回 治療 がTUR-Btに て な
され た表 在 性 膀 胱 腫 瘍(移 行 上皮 癌)55例 に お け る再
発 とbiologicalmalignantpotentia1およびhisto-
logicalmalignantpotentialの関 係 や 術 後 の状 態 が
Table2に示 され て い る.TUR-Bt後 の再 発 は 術 後
短 期 間 に 同 一 部位 に 再 発 が み られ た もの は取 り残 しの
可 能 性 が あ る た め今 回 の対 象 か ら除外 した,術 後 に 再
発 が み られ た の は55例中35例であ り(Table2,3),
これ をT-Agあ る い はcrypt三cT-Agの状 態 と比 較
す る と,対 照 群 と同 様crypticT-Ag陽性 と判 断 さ
れ た31例 に お い て は,再 発13例,非 再 発18例 で
crypticT-Ag陽性 症 例 群 の 再 発 率 は41.9%で あ っ
た 。 い っぽ う,こ れ に 対 し,通 常 の抗 原 性 が 消失,あ
る いは 変 性 し て い る と考 え られ るT-Ag陽 性,ま た
はcrypticT-Ag陰性 で は24例中再 発 は22例,非 再
発2例 で あ り,再 発 率92.7%oとcrypticT-Ag陽性
群 に比 べ て,T-Ag陽 性 また はcrypticT-Ag陰性
群 では 高 率 の再 発 が観 察 され た,こ れ らの 差 は 推 計 学
的 処 理 に て 有 意 の 差 が み られ た(Table3).また,再
発35例をbiologicalmalignantpotential別に み る
と,crypticT-Ag陽性 例 が13例(37.1%),T-Ag
陽 性 また はcrypticT-Ag陰性 例 が22例(62,9%)であ




































































































































































































































































































































































































































































crypticTAg十(16cases) 40 4 44
議 渋o玉、」17cases) 26 41 67
発 の み られた 時 点 ま で の期 間 を 中央 値 でみ る と(Fig.
6),crypticT-Ag陽性13例の 再 発 まで の期 聞 は12カ
月 で あ るのに 対 し,T-Ag陽 性 また はcrypticT-Ag
陰 性例22例 は8.5ヵ月 で,大 半 は1年 以 内 の再 発 と,
TUR-Bt後短 期 間 内に 再 発 が み られ,両 群 間 に 推
計 学 的 に 有 意 の差 が 認 め られ た.上 記55例 の うち
(Table2-1～3),症例29,36お よび51は再 発時 に 筋
層 へ の 浸 潤が あ り,症 例38,41お よび49は 再 発 時 に
gradeupし,か つ そ の うち症 例38と49は浸 潤 性 増殖
を,症 例41は2回 目の再 発 時 の膀 胱 粘膜 多部 位 生 検 に
てcarcinomainsituの像 を 認 め た た め 膀 胱 全 摘
































膜に 機能 分化異常が おこり,細 胞膜上に存在する
ABO血 液型抗原決定物質が消失,ま たは変性すると
の考えである.悪 性 腫瘍細胞に おいて,細 胞膜上の





減弱が みられたと述べて いる,そ の後各臓器腫瘍の
ABOisoantigenに関する研究がすすめ られてお り,








































た植物性 レクチンの一種で あるPNAが 広 く用いら







出現しT-Ag陽 性となる.さ らに この糖鎖不全 が



















































予 後を より確 実に 予 測 で きる とした.い っぼ う
Lehmanら39)は蛍光 法にて,同 じく膀胱腫瘍を 検











































MN型 血 液 型 抗 原 のprecursorであ るThomsen-
Friedenreichantigen(T-Ag)の膀 胱 腫 瘍 に お け る
マ ー カ ー と し て の 有 用 性 を 検 討 し,以 下 の 結 果 を 得
た.
1.非 悪 性 腫 瘍 症 例 は,全 例T-Ag陰 性 で あ った
が,sialidase処理 に よ り脱 シア ル化 す る こ とに よ り,
T・Agの 出 現 をみ た,す なわ ちcrypticT・Ag陽性
であ った.
2・ 膀 胱 腫 瘍 症例 で は72例中37例は 非 悪 性 腫 瘍 症例
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と同様crypt・icT-Ag陽性 であ った が,ほ か の35例
はT・Ag陽 性 ま た はcrypticT・Ag陰性 で,癌 性 の
細 胞膜 上 の糖 鎖 不 全 が 示 唆 され た ・
3・腫 瘍 症 例 に お い て は,T-Ag陽 性 あ る い は
crypticT-Ag陰性例 はhighgradeほど高 頻度 に み
られ,gradeとの 間に 相 関 傾 向 が み られ た ・
4・ 腫 瘍 症 例 中,初 回治 療 がTUR・Btに よ りな さ
れ た55例に おけ る再 発 は,crypticT-Ag陽性 例 に 比
べ,T・Ag陽 性 あ るい はcrypticT-Ag陰性 例 は 有
意 に 高 率 で,さ らに再 発 ま で の期 間,す な わ ちdisease
freeintervalが短 期 間 で あ った.
5.TUR・Bt後 に 最 終 的 に,膀 胱 全 摘 術 が な され
た6例 中5例 は,初 回TUR-Bt時 よ りす で に通 常 の
T-Ag抗 原性 が 消 失 し てい た.
以 上 よ り,T-Agお よび そ の 潜 在 性 抗 原cryptic
T・Agは,膀 胱 腫 瘍 のTUR-Bt後 のclinicalcourse
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